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論文内容の要旨
T細胞の完全な活性化には TCR 刺激に加えて添加的な副刺激が必要である。 T細胞の重要な副刺激分子の一つで
ある CD28分子はT細胞の 1FN-γ 及び 1L-4を含むサイトカイン産生とサイトカイン反応能の獲得、即ち、 T細胞の
Thl!Th2分化に重要である。マウスモデルの研究より T細胞の Th1への分化には 1L-12 シグナル、 Th2分化には 1L-4
シク守ナルが関与することがわかってきた。そこで我々はT細胞の Thl!Th2分化における CD28副刺激の役割を解析
するため 1L-12の応答能の獲得に CD28副刺激が関与するか否かを検討することを目的とした。
【方法ならび成績】
方法: C57BL/6マウスのリンパ節から、磁気ビーズを用いて B細胞と APC (抗原提示細胞)を除去することによ
り T細胞集団を調製した。 1L-12刺激による T細胞の応答を見る為、 T細胞を抗 CD3抗体又は抗 CD3抗体+抗 CD28
抗体で48時間培養して活性化した後に回収し、 16時間 starvation した後再び回収して活性化T細胞集団として用い
fこ。
成績: (l)T細胞の 1L-2Rα と 1L-12R 発現は、低濃度の抗 CD3抗体で活性化した T細胞では誘導されず抗 CD28抗
体が共存することによって誘導された。一方、高濃度の抗 CD3抗体で活性化した T細胞では、 CD28副刺激の有無に
かかわらず間程度の 1L-2Rα 、 1L-12R 発現が強く誘導された。又、 1L-12Rβ1、 1L-12Rβ2mRNA の発現において
も高濃度の抗 CD3抗体で活性化した T細胞では CD28副刺激の有無にかかわらず同程度に誘導された。 (2)1L-12刺激
による 1FN-γ 産坐量を T細胞の 1L-12応答能の指標として検出した結果、 CD28副刺激で活性化したT細胞では強い
1FN-γ 産生が誘導された。 (3)1L-12刺激による 1FN-y 産生には STAT4が関与している事が明らかにされている。活
性化T細胞を 1L-12で刺激し、 STAT4のリン酸化を見たところ、 CD28副刺激T細胞においては抗 CD3抗体単独で活
性化した T細胞と比し、はるかに強い STAT4のリン酸化が認められた。又、 STAT4のリン酸化に関与する TYK2/
JAK2のリン酸化も CD28副刺激で活性化した T細胞で強く誘導された。 (4)一方 CD28副刺激が 1L-2及び IL-4応答性
に影響を及ぼすかどうかを検討した。その結果、 1L-2刺激による STAT5/JAK3のリン酸化、 1L-4刺激による
STAT6のリン酸化は CD28副刺激の有無にかかわらず強く誘導され、 1L-4応答性即ち Th2分化には影響を及ぼさな
いことが示された。
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【総括】
以上より、 CD28副刺激がT細胞の 1L-12R 発現の増加及び 1L-12応答性の獲得、即ち、 T細胞の Th1分化に向かう
メカニズムに関与する可能性を示唆される。
論文審査の結果の要旨
T細胞の完全な活性化には TCR 刺激に加えて副刺激が必要である。 T細胞の重要な副刺激分子のーっとして、
CD28分子はT細胞の 1FN-r 及び 1L-4を含むサイトカイン産生とサイトカイン応答能の獲得、即ち、 T細胞の Th1/
Th2分化に重要であるサイトカインのバランスの制御に関与している。 T細胞の Th1への分化には 1L-12 シグナル、
Th2分化には 1L-4 シグナルが関与することが知られている。そこで本研究ではT細胞の Th1/Th2分化において、
Th1分化に重要な 1L-12応答能の獲得における CD28副刺激の役割を明らかにすることを目的とした。
T細胞の 1L-12受容体は、低濃度の抗 CD3抗体で活性化したT細胞では誘導されず抗 CD28抗体が共存することに
よって誘導された。一方、高濃度の抗 CD3抗体で活性化したT細胞では、 CD28副刺激の有無にかかわらず同程度の
1L-12R 発現が強く誘導された。又、 1L-12Rβ1、 1L-12Rβ2mRNA の発現においても高濃度の抗 CD3抗体で活性化
した T細胞では CD28副刺激の有無にかかわらず同程度に誘導された。 1L-12応答能の指標として 1L-12刺激による
1FN-γ 産生を検出した結果、 CD28副刺激で活性化したT細胞では強い 1FN-γ 産生が誘導された。 1L-12刺激による
1FN-γ 産生に関与している STAT4や TYK2/JAK2のリン酸化を見たところ、 CD28副刺激T細胞においては抗 CD3
抗体単独で活性化したT細胞と比し、はるかに強い STAT4 と TYK2/JAK2のリン酸化が認められた。一方、 1L-4刺
激による STAT6のリン酸化は CD28副刺激の有無にかかわらず強く誘導され、 Th2分化に重要な 1L-4応答性の獲得
には影響を及ぼさないことが示された。 CD28副刺激がT細胞の 1L-12R 発現の増加及び 1L-12応答性の獲得、即ち、
T細胞の Th1分化に向かうメカニズムに関与する可能性が示唆される。
以上より、本研究は T細胞の Th1/Th2分化において、 Th1分化に重要な 1L-12応答能の獲得に CD28副刺激が必須
であるという生物学的に重要な知見を提供するものであり、学位の授与に値すると考えられるo
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